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(57) Abstract 



The invention relates to an implant with a holding area for a therapeutic agent which can pass out through a permeation element. 
According to the invention, the permeation element is configured as an open-pored diffusion element whose pore walls are chemically 
modified in order to control the diffusion. This ensures accurate dosage. 

(57) Zusammenfassung 

Es wird ein Implantat mit einem Aufnahmeraum filr ein therapeutisches Mittel vorgeschlagen, das durch ein Durchlasselement aus dem 
Aufnahmeraum entweichen kann. Zur genauen Dosierung wird als Durchlasselement ein offenporiges Diffusionselement vorgeschlagen, 
wobei die Porenwandungen zur Steuerung der Diffusion chemisch modifiziert sind. 
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Implantat 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Implantat gemaB dem Oberbegriff des 
Anspruchs 1. 

5 

Hier ist unter dem Begriff "Implantat" zunachst im engeren Sinne ein in den 
Korper eines Tieres oder eines Menschen zumindest voriibergehend einzu- 
setzendes Element zu verstehen, das beispielsweise ausschlieBlich therapeuti- 
sche Funktionen aber auch Stutz- und/oder Gelenkfiinktionen ausiiben 
10 kann. Im weiteren Sinne sind hierunter jedoch auch mit dem Korper von au- 
flen, insbesondere voriibergehend in Kontakt bringbare Elemente o. dgl. zu 
verstehen. 

Unter dem Begriff "therapeutisches Mittel" sind hier insbesondere Arzneimit- 
15 tel bzw. Pharmazeutika einerseits und Heilmittel und sonstige, dem menschli- 
chen oder tierischen Korper zuzufuhrende Stoffe andererseits zu verstehen. 
Insbesondere kommen auch alle in der EP - A - 0 875 218 genannten, dort 
als "medication" bezeichneten therapeutischen Mittel bzw. Rezeptoragoni- 
sten, Rezeptorantagonisten, Enzyminhibitoren, Neurotransmitter, Zytostatika, 
20 Antibiotika, Hormone, Vitamine, Stoffwechselsubstrate, Antimetabolite, Di- 
uretika und dergleichen als therapeutisches Mittel in Betracht. 

Aus der den nachstliegenden Stand der Technik bildenden DE - C - 1 97 04 
497 ist eine implantierbare Infusionspumpe bekannt, bei der ein Arzneimittel 

25 mittels eines Treibmittels aus einem Aufhahmeraum ausgetrieben und fiber 
einen Katheter an den Korper abgegeben wird. Zwischen dem Aufhahme- 
raum und dem Katheter ist eine Drosselstrecke vorgesehen. Die Drossel- 
strecke ist durch eine Perfusionsplatte gebildet, die mit einer Vielzahl von 
Bohrungen in der Grdflenordnung von 1 jjm versehen ist. Die Bohrungen 

3 0 sind mittels Laserstrahl in die beispielsweise aus Keramik bestehende Perfusi- 
onsplatte eingebracht. 

Bei der bekannten Infusionspumpe stromt das Aizneimittel aufgrund des von 
dem Treibmittel verursachten Drucks durch die Bohrungen der Perfusions- 
3 5 platte in den sich anschliefienden Katheter. Die Perfusionsplatte wirkt hier als 
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Drosselstelle, d. h. die pro Zeiteinheit durchstromende Menge an Arzneimittel 
hangt von dem Druck des Treibmittels und den fluidischen Eigenschaften des 
Aizneimittels ab. Bei dieser Durchstromung der Perfusionsplatte beschrankt 
sich die Wechselwirkung zwischen den Bohrungen der Perfusionsplatte und 
5 dem ausgetriebenen Arzneimittel auf die Drosselwirkung der Bohningen, also 
auf einen stromungsmaBigen, quasi mechanischen EinfluB. Hierbei ist nach- 
teilig, daB die pro Zeiteinheit abgegebene bzw. durchstromende Menge an 
Arzneimittel von dem durch das Treibmittel bewirkten Druck abhangt, so daB 
oftmals imvermeidliche Druckanderungen zu ungewollten Schwankungen 

10 der Abgabegeschwindigkeit fiihren. Weiterhin besteht der Nachteil, daB sich 
die Bohrungen der Perfusionsplatte bzw, sonstiger Drosseln durch Ablage- 
rung von eingedrungenen Stoffen zumindest teilweise zusetzen konnen. 
Dies fuhrt zu einer unerwunschten und undefinierten Anderung der Dros- 
selwirkung und damit zu einer ungewunschten Beeinflussung der pro 

1 5 Zeiteinheit abgegebenen bzw. durchstromenden Menge an Arzneimittel. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Implantat be- 
reitzustellen, das eine insbesondere auch bei kleinsten Mengen sehr genaue, 
vorzugsweise druckunabhangige Abgabe eines therapeutischen Mittels bzw. 
20 mindestens eines Wirkstoffs des therapeutischen Mittels pro Zeiteinheit er- 
moglicht, wobei insbesondere das Problem der Ablagerung von Stoffen zu- 
mindest weitestgehend ausgeschlossen ist. 

Die obige Aufgabe wird durch ein Implantat gemaB Anspruch 1 gelost. Vor- 
25 teilhafte Weiterbildimgen sind Gegenstand der Unteranspriiche. 

Eine grundlegende Idee der vorliegenden Erfindxmg liegt darin, ein Diffusi- 
onselement mit offenen Poren vorzusehen, so daB nur eine Diffusion, jedoch 
keine freie Stromung ermoglicht wird, und/oder eine chemische Modifizie- 

30 rung von Porenwandungen vorzusehen, so daB eine vorzugsweise selektive 
Wechselwirkung hinsichtlich des Durchtritts mit einem therapeutischen Mit- 
tel bzw. mindestens einem Wirkstoff des therapeutischen Mittels erreicht 
wird. So kann eine zumindest weitgehende Unabhangigkeit der pro Zeitein- 
heit abgegebenen Menge von dem auf das therapeutische Mittel wirkenden 

3 5 Druck erreicht werden. Folglich wird eine genauere Dosierung moglich, ins- 
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besondere bei geringen Abgabemengen. Weiterhin wird ein Zusetzen bzw. 
Verstopfen des DurchlaBelements bei der erfindungsgemafien Ausgestaltung 
zumindest weitestgehend ausgeschlossen. 

5 GemaB einer bevorzugten Ausgestaltung weisen die Poren des DurchlaBele- 
ments im Mittel einen Durchmesser von 20 nm bis 250 nm auf. Bei dieser Po- 
rengroBe ist eine freie Durchstromung der Poren zumindest weitestgehend 
ausgeschlossen, so daB sich die gewunschte Druckunabhangigkeit der pro 
Zeiteinheit abgegebenen Menge einstellt. Zudem schlieBt diese PorengroBe 
10 einen Eintritt von korpereigenen Stoffen, wie Proteinen, in die Poren und 
damit in das Implantat aus. 

Zur chemischen Modifizierung konnen die Wandungen der Poren des 
DurchlaBelements beispielsweise hydrophil oder hydrophob ausgebildet 

1 5 und/oder zumindest bereichsweise mit fiinktionellen Gruppen versehen sein. 
So kann erreicht werden, daB beispielsweise nur das therapeutische Mittel 
oder nur ein Wirkstoff des therapeutischen Mittels durch die Poren hindurch- 
treten kann, so daB eine selektive Wechselwirkung zwischen den chemisch 
modifizierten Porenwandimgen und dem therapeutischen Mittel bzw. minde- 

20 stens einem Wirkstoff des therapeutischen Mittels erreichbar ist. Diese selek- 
tive Wechselwirkung kann ein ungewolltes Zusetzen bzw. Verstopfen der 
Poren verhindern. 

Voizugsweise ist das DurchlaBelement des vorschlagsgemafien Implantats im 
25 wesentlichen aus Metalloxid und/oder keramischem Material hergestellt. Eine 
sehr einfache Herstellung und Ausbildung von hochgradig gleichformigen 
Poren im DurchlaBelement wird vorzugsweise durch eine kiinstliche, insbe- 
sondere elektrolytische, Oxidierung (Anodisierung), insbesondere von Alu- 
minium, ermoglicht. Grundsatzlich eignen sich hierfur alle sogenannten Ven- 
3 0 tilmetalloxide, wie Aluminium-, Tantal-, Eisen-, Wolfram- und/oder Titanoxid, 
sowie Magnesiumoxid. 

Durch Variation der elektrischen Spannung bei der Anodisierung konnen der 
Durchmesser der Poren und die Flachendichte der Poren, d. h. die Anzahl der 
3 5 Poren pro Flache, variiert werden. FolgUch kann die Form der Poren in weiten 
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Bereichen gesteuert werden. Insbesondere sind die Poren zumindest im we- 
sentlichen rohrenartig ausgebildet und erstrecken sich von der Oberflache 
des DurchlaBelements im wesentlichen senkrecht durch das DurchlaBelement 
hindurch, wobei der Querschnitt der Poren und/oder deren Offnung im 
5 Durchmesser bzw. in der Flache abschnittsweise reduziert sein kann, um ge- 
wiinschte Eigenschaften zu erhalten. 

Eine ganz besonders bevorzugte Ausfuhrungsform zeichnet sich durch eine 
zweite dem Aufhahmeraum zugeordnete Durchlafloffhung auf, in die eben- 

1 0 falls ein DurchlaBelement bzw. ein beispielsweise membranartiges Trennele- 
ment eingesetzt ist, so daB durch die eine Offnung bzw. das darin eingesetzte 
DurchlaBelement das therapeutische Mittel bzw. mindestens ein Wirkstoff 
des therapeutischen Mittels hindurch aus dem Aufhahmeraum entweichen 
und Stoffe durch die andere DurchlaBoffhung bzw. das darin eingesetzte 

15 DurchlaB- bzw. Trennelement von auBen in den Aufhahmeraum eindringen 
konnen. Diese quasi doppelte Osmose kann durch gezielte, unterschiedliche 
Ausbildung und/oder chemische Modifizierung der DurchlaBelemente er- 
reicht werden. Die von auBen in den Aufhahmeraum eindringenden Stoffe, 
wie Wasser o. dgL, konnen eine Volumenverringerung des therapeutischen 

20 Mittels im Aufhahmeraum ausgleichen, so daB kein den Austritt des thera- 
peutischen Mittels aus dem Aufhahmeraum behindernder Unterdruck bzw. 
keine das DurchlaBelement zerstorende Druckdifferenz entsteht. 

Bei Bedarf kaim ein Wandelement zur Unterteilung des Aufnahmeraums 
25 vorgesehen sein, um eine Vermischung bzw. Verdunnung des therapeuti- 
schen Mittels durch in den Aufhahmeraum eindringende Stoffe zu vennei- 
den. 

Nachfolgend wird die vorliegende Erfindung anhand der Zeichnung eines 
3 0 bevorzugten Ausfuhrungsbeispiels naher erlautert. Es zeigt: 

Fig. 1 eine schematische Schnittdarstellung eines vorschlagsgemaBen 

Implantats; 
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Fig, 2 eine schematische Schnittdarstellung einer Pore eines beidseitig 

abgestutzten DurchlaBelements des Implantats gemafl Fig. 1 ; und 

Fig. 3, 4 elektronenmikroskopische Aufiiahmen einer Aluminiumoxid- 
5 schicht mit Poren in unterschiedlichen VergroBerungen. 

Fig. 1 zeigt in schematischer Schnittdarstellung ein vorschlagsgemafles Im- 
plantat 1 . Das Implantat 1 weist im dargestellten Ausfuhrungsbeispiel eine im 
wesentlichen zylindrische Form auf. Jedoch sind auch beliebige andere For- 
10 men, wie flache oder scheibenformige Formen, moglich. 

Das Implantat 1 weist einen Aufiiahmeraum 2 zur Aufhahme eines therapeuti- 
schen Mittels 3 auf. Hinsichtlich des therapeutischen Mittels 3 wird auf die 
eingangsseitige Definition verwiesen. 

15 

Das Implantat weist mindestens eine DurchlaBofifhung 4 auf, die hier insbe- 
sondere im Bereich eines Endes bzw. einer Stirnseite des Implantats 1 anger 
ordnet ist. Der DurchlaBoffhung 4 ist mindestens ein DurchlaBelement 5 zu- 
geordnet. Beim Darstellungsbeispiel sind zwei Durchlafielemente 5 nachein- 

20 ander in die rechte, mit dem therapeutischen Mittel 3 in Kontakt stehende 
DurchlaBoffhung 4 aus Sicherheitsgrunden eingesetzt, urn ein ungewolltes 
bzw, unkontrolliertes Entweichen des therapeutischen Mittels aus dem Auf- 
nahmeraum 2 bei Bruch oder Beschadigung eines DurchlaBelements 5 mit Si- 
cherheit auszuschlieBen. Die beiden DurchlaBelemente 5 sind beim Ausfuh- 

25 rungsbeispiel identisch ausgebildet, wobei jedoch auch eine unterschiedliche 
Ausbildung in Betracht kommt. 

Nachfolgend wird die bevorzugte Ausbildung eines DurchlaBelements 5 an- 
hand der schematischen Schnittdarstellung durch ein DurchlaBelement 5 ge- 
3 0 maB Fig. 2 naher erlautert. 

Das DurchlaBelement 5 ist fur das therapeutische Mittel 3 bzw. mindestens 
einen Wirkstoff des therapeutischen Mittels 3 durchlassig. Hierzu ist das 
DurchlaBelement 5 vorzugsweise offenporig ausgebildet. Fig. 2 zeigt in der 
35 ausschnittsweisen Schnittdarstellung eine Pore 6. Das DurchlaBelement 5 
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weist eine Vielzahl derartiger Poren 6 auf, durch die das therapeutische Mittel 
3 bzw. mindestens ein Wirkstoff des therapeutischen Mittels 3 aus dem Auf- 
nahmeraum 2 hindurch nach auBen treten, insbesondere nur diffundieren, 
kann. 

5 

Fig. 2 ist zu entnehmen, daB sich die Poren 6 im wesentlichen senkrecht zu 
der in Fig, 2 horizontal verlaufenden Haupterstreckungsebene des Durchlafi- 
elements 5 durch dieses hindurch erstrecken. Die Poren 6 verlaufen dement- 
sprechend im wesentlichen parallel zueinander. Insbesondere sind die Poren 
10 6 im wesentlichen gleichformig, insbesondere im wesentlichen kreiszylin- 
drisch, ausgebildet. 

Fig. 3 und 4, die elektronenmikroskopische Aufiiahmen einer Oberflache ei- 
nes Durchlafielements 5 bei unterschiedlicher Vergrofierung darstellen, ver- 
15 deutlichen, wie gleichmaBig verteilt und ausgebildet die hell erscheinenden, 
rohrformigen Poren 6 sind. 

Vorzugsweise betragt die Flachendichte der Poren 6 etwa 10 8 bis 10 n /cm 2 . 
Der mittlere Porendurchmesser betragt vorzugsweise maximal 500 nm, insbe- 
20 sondere 250 nm bis 20 nm. 

Beim dargestellten Ausfiihrungsbeispiel ist Fig. 2 zu entnehmen, daB die Po- 
ren 6 uber ihre gesamte Erstreckung durch das DurchlaBelement 5 hindurch 
einen im wesentlichen konstanten Querschnitt aufweisen. Die Porenwan- 
25 dung 7 der Poren 6 bildet hier jeweils also im wesentlichen eine Zylinderman- 
telflache. 

Das DurchlaBelement 5 weist eine geringe Dicke von insbesondere weniger 
als 50 |im, vorzugsweise maximal 5 \im, auf. Dementsprechend ergibt sich ein 
3 0 verhaltnismaflig geringer Diffusions- bzw. Durchtrittswiderstand fur das the- 
rapeutische Mittel 3 bzw. mindestens einen Wirkstoff des therapeutischen 
Mittels 3. 

Das DurchlaBelement 5 besteht vorzugsweise zumindest im wesentlichen aus 
3 5 Aluminiumoxid, das insbesondere elektrolytisch abgeschieden bzw. gebildet 
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wird. Beispielsweise wird eine Aluminiumschicht, die von einem nicht darge- 
stellten Trager getragen ist, elektrisch oxidiert (anodisiert) und Hann von dem 
Trager abgelost, urn das Durchlaflelement 5 zu erhalten. Bei der elektrolyti- 
schen Oxidierung kann der Durchmesser der Poren 6 sehr einfach durch ent- 
5 sprechende Einstellung der angelegten Spannung verandert werden. Hierbei 
ergibt sich etwa ein Durchmesser von 1,2 bis 1,4 nm pro 1 V anodischer 
Spannung. 

Das Material des Durchlafielements 5 bzw. nicht oxidiertes Material, wie 
10 Aluminium, kann alternativ beispielsweise durch Plasmabeschichten auf den 
nicht dargestellten Trager aufgebracht und ggf. anschlieBend oxidiert wer- 
den. 

Die Herstellung des Durchlafielements 5 ist jedoch nicht auf die voranstehen- 
den Beispiele beschrankt, beispielsweise konnte auch eine Oxidierung einer 
15 entsprechenden Oberflachenschicht des nicht dargestellten Tragers in Be- 
tracht kommen, die dann abgelost wird. 

Des weiteren ist das Material fur das Durchlaflelement nicht auf Alumini- 
umoxid beschrankt, sondern daruber hinaus sind generell alle sogenannten 
20 Ventilmetalloxide und Magnesiumoxid einsetzbar. Neben diesen Oxiden sind 
generell auch keramische MateriaUen geeignet, die im wesentlichen eine ent- 
sprechende Porenbildung aufweisen bzw. ermoglichen. 

Aufgrund seiner geringen Dicke weist das Durchlaflelement 5 eine allenfalls 
25 geringe Eigenstabilitat auf. Es ist daher vorzugsweise von mindestens einem, 
beispielsweise gitterartig ausgebildeten Halteelement 8 auf wenigstens einer 
Seite abgestiitzt. Fig. 2 zeigt eine Ausfiihrungsalternative, bei der das 
Durchlaflelement 5 beidseitig von einem Halteelement 8 abgestiitzt ist, also 
zwischen zwei Halteelementen 8 gehalten ist 

30 

Beim Darstellungsbeispiel gemafl Fig. 1 weist das Implantat 1 eine zweite 
Offiiung 4 auf, die vorzugsweise am anderen, hier linken Ende bzw. gegen- 
iiberliegend der ersten Offiiung 4 angeordnet ist. Dieser zweiten Durchlafl- 
offiiimg 4 ist vorzugsweise ebenfalls ein Durchlaflelement 5 gemafl der vor- 
35 anstehenden Beschreibung zugeordnet. Insbesondere ist dieses Durchlafl- 
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element 5 auch in die Durchlafidffhung 4 eingesetzt, so daB ein Stoffaus- 
tausch zwischen dem Aufhahmeraum 2 des Implantats 1 und dem das Implan- 
tat 1 umgebenden Auflenraum ebenfalls nur durch das DurchlaBelement 5 
hindurch moglich ist 

5 

Beim Darstellungsbeispiel gemafi Fig, 1 ist der zweiten DurchlaBoffhung 4 
lediglich ein einziges DurchlaBelement 5 zugeordnet, das entsprechend der 
Darstellung in Fig. 2 beidseitig von Halteelementen 8 abgestiitzt ist. 

10 Auf der anderen Seite, bei der ersten Offhung 4 sind demgegeniiber als Aus- 
fiihrungsalternative die zwei DurchlaBelemente 5 durch einen vorzugsweise 
ringformigen Abstandhalter 9 voneinander beabstandet gehalten. Zusatzlich 
konnen nicht dargestellte Halteelemente 8 oder sonstige Stiitzelemente den 
DurchlaBelementen 5 zugeordnet sein, urn eine ausreichende Abstutzung der 

15 DurchlaBelemente 5, insbesondere bei mangelnder Eigenstabilitat und Be- 
lastbarkeit sicherzustellen. 

Wie Fig. 1 zu entnehmen ist, weist das Implantat 1 ein hier im wesentlichen 
kolbenartig ausgebildetes Wandelement 1 0 auf, das den Aufhahmeraum 2 in 
20 einen ersten Raumabschnitt 11 und einen zweiten Raumabschnitt 12 unter- 
teilt, wobei der erste Raumabschnitt 1 1 mit der ersten bzw. einer DurchlaBoff- 
mmg 4 in Verbindung steht und der zweite Raumabschnitt 12 mit der zwei- 
ten bzw. einer anderen DurchlaBoffhung 4 in Verbindung steht. Das Wand- 
element 1 0 ist hier kolbenartig verschieblich in den Aufhahmeraum 2 einge- 

2 5 baut. Jedoch kommt beispielsweise auch eine membranartige oder balgartige 

Ausbildung des Wandelements 10 bei entsprechender Flexibilitat, Beweg- 
lichkeit und/oder Verschieblichkeit in Betracht 

Vorzugsweise ist das therapeutische Mittel 3 nur in dem ersten Raumab- 

3 0 schnitt 1 1 eingefullt. Im zweiten Raumabschnitt 1 2 ist vorzugsweise ein an- 

deres Mittel, hier als Kompensationsmittel 13 bezeichnet, enthalten. Die 
Funktion des Kompensationsmittels 1 3 wird noch im einzelnen erlautert. 

Ein einfaches Ein- bzw. Befullen des Implantats 1 bzw. des Aufhahmeraums 
35 2 mit dem therapeutischen Mittel 3 und dem optional vorgesehenen Kom- 
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pensationsmittel 13 wird in bevorzugter Ausgestaltung dadurch ermoglicht, 
daB mindestens eine der DurchlaBoffiiungen 4 zunachst noch offen ist oder 
geoffnet werden kann. Erst nach dem Fullen des Aufhahmeraums 2 wird 
dann das zugeordnete Durchlaflelement 5 in die DurchlaBoffhung 4 einge- 
5 setzt. 

Insbesondere sind bei der vorgeschlagenen, aber nicht zwingenden zylindri- 
schen Ausbildung des Implantats 1 die DurchlaBoffiiungen 4 im Bereich der 
Enden, insbesondere uber den gesamten Querschnitt, eines den Aufnah- 

10 meraum 2 bildenden, hohlzylindrischen Grundkorpers 14 ausgebildet. Weiter 
sind den DurchlaBoffiiungen 4 insbesondere zum Schutz der eingesetzten 
DurchlaBelemente 5 vor auBeren nechanischen Einwirkungen Schutzabdek- 
kungen 1 5 zugeordnet. Bei der zylindrischen Ausbildung des Implantats 1 
und den stirnseitigen DurchlaBoffiiungen 4 bietet sich dann eine endkappen- 

15 seitige Ausbildung der Schutzabdeckungen 15 besonders an. 

Nach dem Einsetzen der DurchlaBelemente 5 und Anbringen der Schutzab- 
deckungen 15 am hohlzylindrischen Korpers 14 des Implantats 1 sind die zu- 
geordneten DurchlaBelemente 5 sowie eventuelle Halteelemente 8, Abstand- 

20 halter 9 und dergleichen in ihren gewiinschten Lagen im Bereich der Durch- 
laBoffhung 4 fixiert Insbesondere ist im Bereich jeder DurchlaBoffhung 4 
eine an die Innenkontur der DurchlaBoffhung 4 angepaBte, hier ringformige 
Schulter 1 6 gebildet, an die sich ein Abschnitt 1 7 mit vergroBertem Innen- 
durchmesser vom Grundkorper 14 zur Aufhahme des mindestens einen 

25 DurchlaBelements 5 imd zugeordneter Halteelemente 8, Abstandhalter 9 imd 
dergleichen anschlieBt. Die zugeordnete Schutzabdeckung 15 weist einen 
zylindrischen Ansatz 1 8 auf 5 der derart an den Abschnitt 1 7 mit vergroBertem 
Innendurchmesser angepaBt ist, daB der Ansatz 18 im PreBsitz in den Ab- 
schnitt 17 einsteckbar ist, so daB die Schutzabdekkung 15 vorzugsweise 

30 ohne weitere Sicherungsmittel durch den PreBsitz am Grundkorper 14 quasi 
unlosbar angebracht ist, wobei hier der Ansatz 1 8 das DurchlaBelement 5 
bzw. die DurchlaBelemente 5 und eventuelle Halteelemente 8 und Abstand- 
halter 9 und dergleichen der zugeordneten DurchlaBoffiiung 4 zwischen sich 
imd der zugeordneten Schulter 16 halt und damit im Abschnitt 17 fixiert. 



35 
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Es ist selbstverstandlich, dafl jede DurchlaBoffhung 4 auch eine von der 
Kreisform abweichende Umfangskontur aufweisen kann. Das zugeordnete 
bzw. darin eingesetzte Durchlafielement 5 weist dann eine dementsprechend 
bzw. an den jeweiligen Abschnitt 17 angepaBte AuBenkontur auf. 

5 

Die Schutzabdeckung 15 weist Durchgangsoffiiungen 19 auf, die im Ver- 
gleich zu den Poren 6 einen groBen Durchmesser aufweisen, so daB eine zu- 
mindest im wesentlichen ungestorte Stromung durch die Schutzabdeckung 
1 5 hindurch moglich ist. Die Schutzabdeckungen 1 5 dienen namlich neben 
10 der hier vorgesehenen Fixierung der DurchlaBelemente 5 und zugeordneter 
Bauteile primar einem Schutz der zugeordneten DurchlaBelemente 5 vor me- 
chanischen Einwirkungen, die zu einer Beschadigung oder Zerstorung der 
relativ sproden DurchlaBelemente 5 fuhren konnten. 

15 Der Grundkorper 14 und die Schutzabdeckimgen 15 sind vorzugsweise aus 
einem korpergeeigneten Material, vorzugsweise Metall, hergestellt 

Nach dem Befullen des Implantats 1 mit dem therapeutischen Mittel 3 und 
dem Kompensationsmittel 13 und nach dem VerschlieBen der DurchlaBoff- 

20 nungen 4 durch die DurchlaBelemente 5 und deren Fixierung und Abdek- 
kung durch die Schutzabdekkungen 1 5 wird das Implantat 1 implantiert. Das 
therapeutische Mittel 3 bzw. mindestens ein Wirkstoff des therapeutischen 
Mittels 3 kann dann durch das mindestens eine Durchlafielement 5, hier 
durch die beiden DurchlaBelemente 5 der mit dem ersten Raumabschnitt 1 1 in 

25 Verbindung stehenden, ersten DurchlaBoffhung 4 hindurch diffundieren und 
in den das Implantat 1 umgebenden, nicht dargestellten KQrper durch die 
Durchgangsoffiiungen 19 hindurch austreten. Die beiden DurchlaBelemente 
5 der ersten DurchlaBoffhung 4 weisen hierzu Poren 6 auf, deren PorengroBe 
und/oder deren Porenwandung 7 derart ausgebildet ist bzw. sind, daB zumin- 

30 dest im wesentlichen lediglich eine Diffusion des therapeutischen Mittels 3 
oder des gewiinschten Wirkstoffs des therapeutischen Mittels 3 durch die 
DurchlaBelemente 5 hindurch aus dem ersten Raumabschnitt 1 1 des Aufhah- 
meraums 2 heraus auftritt. 
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Um die vorgenannte, vorzugsweise selektive Diffusion zu erreichen, ist die 
GroBe der Poren 6 entsprechend angepaflt und/oder ist die Porenwandung 7 
mittels in Fig. 2 angedeuteter Wechselwirkungspartner 20 entsprechend 
chemisch modifiziert. Die Wechselwirkungspartner 20 sind vorzugsweise auf 
5 der Porenwandung 7 zumindest bereichsweise fixiert und bewirken bei- 
spielsweise eine hydrophobe oder hydrophile Eigenschaft der Poren 6 oder 
wirken als funktionelle Gruppen, um vorzugsweise nur einen selektiven 
Durchtritt durch die Durchlafielemente 5 zu ermoglichen, also im wesentli- 
chen die Wirkung einer semipermeablen Membran zu erreichen. 

10 

Als funktionelle Gruppen kommen beispielsweise Amin-, Mercapto-, Car- 
boxy-, Hydroxygruppen xmd/oder organisch modifizierte Silane in Betracht. 

Um die Verringerung des Volumens des therapeutischen Mittels 3 bei fort- 
15 schreitender Abgabe des therapeutischen Mittels 3 bzw. mindestens eines 
Wirkstoffs des therapeutischen Mittels 3 zu kompensieren, ist das Durchlafi- 
element 5 der zweiten Durchlafloffhung 4, die mit dem zweiten Raumab- 
schnitt 12 des Au&ahmeraums 2 in Verbindung steht, derart ausgebildet, dafl 
wenigstens ein StofF, beispielsweise Wasser, aus dem nicht dargestellten, das 
20 Implantat 1 umgebenden Korper durch das DurchlaBelement 5 in den zweiten 
Raumabschnitt 12 eindringen und sich ggf. mit dem optional vorgesehenen 
Kompensationsmittel 13 vermischen kann. Je nach Ausbildimg des Durch- 
laBelementes 5 der zweiten DurchlaBoffhung 4 kann der genannte Eindring- 
prozefi auch ohne das Kompensationsmittel 13 ablaufen. In jedem Fall verhin- 
25 dert das hier verschieblich ausgebildete Wandelement 10 dabei eine unge- 
wollte Verdiinnung des therapeutischen Mittels 13 und wird entsprechend 
der Volumenveranderung in den Raumabschnitten 1 1 und 1 2 verschoben, 

Bei dem Kompensationsmittel 13 kann es sich beispielsweise um eine Koch- 
30 salzlosung handeln. 

Aus dem Vorgenannten ergibt sich, dafl bei dem dargestellten Ausfuhrungs- 
beispiel quasi eine doppelte Osmose erfolgt, einerseits tritt das therapeutische 
Mittel 3 bzw. mindestens ein Wirkstoff des therapeutischen Mittels 3 aus 
3 5 dem Aufhahmeraum 2 aus und andererseits tritt ein geeigneter StofF in den 
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Aufhahmeraum 2 durch die zweite DurchlaBoffiiung 4 bzw. das dieser zuge- 
ordnete DurchlaBelement 5 in den Aufhahmeraum 2 ein. 

Aus dem Vorgenannten ergibt sich weiter, daB zumindest im wesentlichen 
5 lediglich eine Diffusion eines geeigneten StofFes aus dem nicht dargestellten, 
das Implantat 1 umgebenden Korper in den zweiten Raumabschnitt 12 vor- 
gesehen ist. Insbesondere ist daher das DurchlaBelement 5 auf dieser Ein- 
trittsseite (linke Seite in Fig. 1) gegemiber dem mindestens einen DurchlaB- 
element 5 auf der Austrittsseite (rechte Seite in Fig. 1) unterschiedlich - ins- 
10 besondere hinsichtlich PorengroBe, Porendichte sowie chemischer Modifizie- 
rung der Porenwandungen 7 - ausgebildet Nachfolgend werden diesbezug- 
liche Ausfuhrungsbeispiele naher erlautert. 

Durch die Verwendung von z. B. organisch modifizierten Silanen kann die 
15 Polaritat der Poren 6 in idealer Weise variiert werden. Weiter kann die Aus- 
trittsgeschwindigkeit der vom Implantat 1 abzugebenden Substanz - thera- 
peutisches Mittel 3 oder mindestens ein Wirkstoff des therapeutischen Mit- 
tels 3 - durch die PorengroBe, Porendichte sowie die chemische Modifizie- 
rung der Porenwandungen 7 gesteuert werden. 

20 

Wenn eine hydrophobe Substanz mit hoher Dosis, wie Steroide, trizyklische 
Antidepressiva o. dgl., vom Implantat 1 abgegeben werden soil, sind auf der 
Austrittsseite groBe Poren 6 mit hydrophober Innenbeschichtung imd auf der 
Eintrittsseite kleine Poren 6 mit hydrophiler Innenbeschichtung zur Auf- 
25 nahme von Wasser vorgesehen. 

Wenn eine hydrophobe Substanz mit geringer Dosis vom Implantat 1 abge- 
geben werden soil, sind dementsprechend kleinere Poren 6 vorgesehen. 

3 0 Wenn eine hydrophile Substanz mit hoher Dosis vom Implantat 1 abgegeben 
werden soli, sind vorzugsweise groBe, hydrophile Poren 6 auf der Austritts- 
seite und kleine, hydrophile Poren 6 zur Aufiiahme von Wasser auf der Ein- 
trittsseite vorgesehen. 
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Anstelle des vorzugsweise vorgesehenen, offenporigen Durchlaflelements 5 
kann dem zweiten Raumabschnitt 12 bzw. der zweiten Durchlafioffhung 4 
auch ein nicht offenporiges Trennelement, wie eine porenfreie, beispielsweise 
semipermeable Membran, zugeordnet sein, durch das ein Stoffaustausch 
5 stattfinden kann. 

Gegebenenfalls kann das Wandelement 10 auch vollstandig entfallen, wenn 
eine Verdunnung des therapeutischen Mittels 3 unkritisch ist, beispielsweise 
wenn die Diffusion eines gewiinschten Wirkstoffs durch das Durchlafiele- 
10 ment 5 aus dem Aufhahmeraum 2 nach aufien zumindest nicht wesentlich 
durch eine Verdiinnung beeinfluBt wird. In diesem Fall ist der Aufhahmeraum 
2 also nicht unterteilt. Das Kompensationsmittel 13 kann dann entsprechend 
entfallen. 

15 Andererseits kann bei ausreichender Abdichtwirkung des Wandelements 10, 
beispielsweise in Form einer flexiblen Membran oder eines Balgs, das Implan- 
tat 1 im Bereich der zweiten Durchlafioffhung 4 eine freie Stromung in und 
aus dem zweiten Raumbereich 12 durch die Durchgangsoffnungen 19 hin- 
durch gestatten, das in die zweite Durchlafioffhung 4 eingesetzte DurchlaB- 

20 element 5 also entfallen, so dafi sich das Volumen des ersten Raumabschnitts 
1 1 frei und bedarfsgerecht an das Volumen des therapeutischen Mittels 3 
durch entsprechende Verschiebung und/oder Verformung des Wandelements 
1 0 anpassen kann. 

25 Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsalternative kann das Wandelement 10 
insbesondere bei flexibler Ausbildung eine Aufienwandung des Implantats 1 
bzw. des Aufhahmeraums 2 bilden. In diesem Fall konnen der zweite Raum- 
abschnitt 1 2, die zweite Durchlafioffhung 4 mit zugeordnetem Durchlafiele- 
ment 5 imd die zugeordnete Schutzabdeckung 1 5 vollstandig entfallen. 

30 

Gegebenenfalls kann auch bei zumindest im wesentlichen starrer Ausbildung 
des Aufhahmeraums 2, also bei im wesentlichen unveranderlichem Volumen 
des Aufhahmeraums 2, lediglich eine Durchlafioffhung 4 mit mindestens ei- 
nem zugeordneten Durchlafielement 5 geniigen. In diesem Fall kann einer- 
3 5 seits das therapeutische Mittel 3 bzw. mindestens ein Wirkstoff des thera- 
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peutischen Mittels 3 durch das Durchlafielement 5 hindurch aus dem 
Aufhahmeraum 2 herausdiffundieren und andererseits ein Stoff, beispiels- 
weise Wasser, aus dem das Implantat 1 umgebenden Korper durch das 
Durchlafielement 5 hindurch in den Aufhahmeraum 2 hineindiffundieren. Um 
5 diesen Ein- und Austritt durch das gleiche Durchlafielement 5 zu ermogli- 
chen, sind vorzugsweise eine bestimmte Anzahl von Poren 6 unterschiedlich 
ausgebildet und/oder unterschiedlich chemisch modifiziert im Vergleich zu 
den anderen Poren 6. 

10 Alternativ kann aber ein Eintritt und Austritt auch bei nur gleichartig aus- 
gebildeten und/oder chemisch modifizierten Poren 6 erfolgen. 

AuBerdem konnen einer Durchlafidffiiimg 4 auch zwei nebeneinander ange- 
ordnete, also parallel geschaltete DurchlaBelemente 5 unterschiedlicher 
15 Ausbildung zugeordnet sein. 

Bei unveranderlichem Volumen des Aufhahmeraums 2 ist es wesentlich, dafi 
die Druckbelastung auf das verhaltnismaflig sprode Durchlafielement 5 mini- 
mal gehalten wird. Dementsprechend ist ein entsprechendes Gleichgewicht 
20 der Volumenstrome in Austrittsrichtung imd Eintrittsrichtung vorzusehen. 
Dies gilt sowohl bei lediglich einer Durchlafioffhung 4 als auch bei mehreren 
Durchlafloffhimgen 4 mit optionaler Unterteilimg durch ein Wandelement 10, 
wie in Fig. 1 dargestellt. 

25 Bei Bedarf kann das Implantat 1 auch ein Septum 21, wie in Fig. 1 angedeu- 
tet, aufweisen. Das Septum 2 1 kann einem anfanglichen Einfullen imd/oder 
Nachfullen des therapeutischen Mittels 3 oder des Kompensationsmittels 13 
dienen. Gegebenenfalls konnen auch zwei oder mehr Septa 21 vorgesehen 
sein. 

30 

Bei dem Septum 21 handelt es sich um ein aus dem Stand der Technik bereits 
bekanntes Element, das eine Membran 22 aufweist, die von einer entspre- 
chend angepaflten Kanule zum Ein- bzw. Nachfullen des Aufhahmeraums 2 
durchstochen werden kann und sich anschlieflend wieder selbsttatig dicht 
3 5 verschlieBt. 
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Bedarfsweise konnen die Poren 6 insbesondere auf der Auflenseite des 
DurchlaBelements 5 temporar, beispielsweise durch eine manuell losbare oder 
sich im implantierten Zustand selbstatig losende Abdeckung, insbesondere 
5 bei langerer Lagerung des Implantats 1, zu Schutzzwecken iiberdeckt sein. 
Hierfur eignet sich beispielsweise eine sterile Folie. 
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Patentanspriiche: 



1. Implantat (1) mit einem Aufiiahmeraum (2) fur ein therapeutisches 
und/oder mindestens einen Wirkstoff enthaltendes Mittel (3), wobei der 

5 Aufiiahmeraum (2) mindestens eine DurchlaBoffhung (4) aufweist, in die 

ein DurchlaBelement (5) eingesetzt ist, durch welches das Mittel (3) den 
Aufiiahmeraum (2) verlassen kann, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB das DurchlaBelement (5) als ein Diffusionselement mit ofFenen Poren 
(6) mit einer PorengroBe und/oder Porenwandung (7) ausgebildet ist, die 
zumindest im wesentlichen nur eine Diffusion des Mittels (3) und/oder 
mindestens eines WirkstofFs des Mittels (3) durch das Diffusionselement 
15 gestattet, ohne eine freie Stromung durch das DurchlaBelement (5) zu 

ennoglichen, und/oder 

daB das DurchlaBelement (5) offene Poren (6) mit Porenwandungen (7) 
aufweist, die zumindest bereichsweise chemisch modifiziert sind, urn mit 
20 dem Mittel (3), mit mindestens einem Wirkstoff des Mittels (3) und/oder 

mit auBen befindlichen Stoffen, vorzugsweise selektiv, hinsichtlich des 
Durchtritts durch das DurchlaBelement (5) zuwechselwirken. 

2. Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Durch- 
25 laBelement (5) membranartig oder folienartig ausgebildet ist 

3. Implantat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das 
DurchlaBelement (5) im wesentlichen gleichmaBig dick ausgebildet ist 
und/oder eine Dicke von maximal 50 |Jm, insbesondere maximal 5 Jim, 

3 0 aufweist, 

4. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das DurchlaBelement (5) zumindest im wesentlichen aus 
Keramik bzw. zumindest im wesentlichen aus vorzugsweise durch 

35 Anodisieren hergestelltem Aluminium-, Magnesium-, Tantal-, Eisen-, 

Wolfram- und/ oder Titanoxid besteht. 
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5. Implantat nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das DurchlaBelement (5) von mindestens einem vorzugs- 
weise gitterartigen Halteelement (8) flachig abgestiitzt, insbesondere 
zwischen zweien gehalten ist. 

5 

6. Implantat nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB in die DurchlaBoffhung (4) zwei DurchlaBelemente (5) 
nacheinander eingesetzt sind. 

10 7. Implantat nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch gekenn- 

zeichnet, daB die Poren (6) im wesentlichen gleichmafiig und/oder mit 
einer Flachendichte von 10 8 bis 10 n /cm 2 iiber das DurchlaBelement (5) 
verteilt sind. 

15 8. Implantat nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch gekenn- 

zeichnet, daB die Poren (6) im wesentlichen zylindrisch und/oder zuein- 
ander beabstandet und/oder gleichformig ausgebildet sind und/oder im 
wesentlichen senkrecht zur Erstreckungsebene durch das DurchlaBele- 
ment (5) verlaufen und/oder jeweils Abschnitte mit unterschiedlichen 

20 bzw. zu- und/oder abnehmenden Querschnitten aufweisen. 

9. Implantat nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl der Porendurchmesser im Mittel weniger als 500 nm, vor- 
zugsweise weniger als 250 nm, insbesondere 250 bis 20 nm, betragt. 



25 



10. Implantat nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Poren (6) insbesondere auBenseitig temporar iiber- 
deckt bzw. verschlossen sind. 

30 11. Implantat nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch gekenn- 

zeichnet, daB zur chemischen Modifizierung die Porenwandungen (7) 
zumindest bereichsweise hydrophil oder hydrophob ausgebildet 
und/oder zumindest bereichsweise mit funktionellen Gruppen, wie 
Amin-, Mercapto-, Carboxy- und/oder Hydroxygruppen, xmd/oder or- 

3 5 ganisch modifizierten Silanen, versehen sind. 



1 
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1 2. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl das Implantat (1) ein flexibles und/oder bewegliches 
Wandelement (10) zur Abgrenzung des Aufhahmeraums (2) aufweist, so 
dafl das Volumen des Aufoahmeraums (2) veranderlich, insbesondere je 

5 nach Verringening des Volumens des darin befindlichen Mittels (3) ver- 

ringerbar ist 

13. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl das Implantat (1) ein flexibles und/oder bewegliches 

10 Wandelement (10) aufweist, das den Aufhahmeraum (2) unterteilt in 

einen ersten, mit einer ersten Durchlafloffiiung (4) in Verbindung ste- 
henden Raumabschnitt (1 1) fur das Mittel (3) und in einen zweiten, mit 
einer zweiten Durchlafloffiiung (4) in Verbindung stehenden Raumab- 
schnitt (12) fur ein Kompensationsmittel (13), so dafl das Volumen des 

15 ersten Raumabschnitts (11) veranderlich, insbesondere je nach Verringe- 

ning des Volumens des darin befindlichen, therapeutischen Mittels (3) 
verringerbar ist. 

14. Implantat nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, dafl das 
20 Wandelement (10) membranartig, balgartig und/oder kolbenartig, insbe- 

sondere im Aufhahmeraum (2) verschieblich, ausgebildet ist. 

15. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl das Implantat (1) zwei separate, den Aufhahmeraum (2) 

25 nach auflen dffhende Durchlafloffiiungen (4) aufweist, wobei in eine 

Durchlafloffiiung (4) ein erstes Durchlafielement (5) und in die andere 
Durchlafloffiiung (4) ein vorzugsweise porenfreies Trennelement, wie 
eine semipermeable Membran, oder ein zweites Durchlafielement (5) 
eingesetzt sind, wobei das erste Durchlafielement (5) und das Trennele- 

30 ment bzw. das zweite Durchlafielement (5) so ausgebildet sind, dafl sie 

mit dem Mittel (3), mit mindestens einem WirkstofF des Mittels (3) 
und/oder mit auflen befindlichen Stoffen, vorzugsweise selektiv, hin- 
sichtlich des Durchtritts unterschiedlich wechselwirken, insbesondere 
derart, dafl das Mittel (3) und/oder mindestens ein Wirkstoff des Mittels 

35 (3) durch das erste Durchlafielement (5) aus dem Aufhahmeraum (2) 
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entweichen und dafl mindestens ein Stoff, beispielsweise Wasser, durch 
das Trennelement bzw. das zweite DurchlaBelement (5) in den Aufiiah- 
meraum (2) eindringen kann. 

16. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Implantat (1) einen langlichen, insbesondere im we- 
sentlichen zylindrischen Grundkorper (14) aufweist. 

17. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB mindestens eine DurchlaBoffhung (4) an einem Stimende 
eines Grundkorpers (14) ausgebildet ist, wobei vorzugsweise eine 
Schutzabdeckung (15) am Grundkorper (14) fiber einem in die Durch- 
laBoffhung (4) eingesetzten DurchlaBelement (5) oder Trennelement, 
insbesondere mittels PreBsitz und/oder losbar, angebracht ist. 

18. Implantat nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Implantat (1) mindestens ein Septum (21) aufweist, das 
mit dem Aufhahmeraum (2) und/oder mindestens einem Raumabschnitt 
(11,12) des Aufhahmeraums (2) in Verbindung steht. 
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